衝撃波のヒト腎癌細胞骨格に及ぼす影響 by MOOSAVI NEJAD SEYEDEHFATEMEH
衝撃波のヒト腎癌細胞骨格に及ぼす影響











  ムサビ ネジャド セイエデファテメ
  MOOSAVI NEJAD SEYEDEHFATEMEH (イラ ン)
  博 士(医学)




  (博士課程) 外科学系専攻
Influence of shock waves on cytoskeletal









                研究目的
 集束衝撃波による細胞障害のメカニズムを検討するため, ヒト腎癌細胞 ACHN を用いて, 集
 束衝撃波の細胞形態, 特に細胞骨格に及ぼす影響について検討した。
                研究方法
 衝撃波発生装置は半球面状圧電式衝撃波変換装置 (Piezoceramic generator) を, 伝達媒体 と
 しては脱気温水を用い, 音圧を L5MPa～16MPa に変化させて検討した。 スライ ドグラス上に
 単層培養した腎癌細胞の衝撃波による障害を, 衝撃波の焦点部分か ら周辺にいたる focal area,
 marginal area, in七act area に分けて検討した。 細胞形態, 細胞骨格の障害は, 光学顕微鏡,
 走査電顕による観察と免疫組織化学的検討を用いて行った。
                結果
 focal area では細胞はほとんど剥離したが, 断片化した細胞がスライ ドグラス上に残り, 内
 部に断裂 した actin fiber がみられた。 Marginal area の細胞の細胞骨格分子に関して見ると,
 tubulin, actin fibers が障害され易く, 最小音圧 (L5MPa) で断裂, 消失, 配列の異常等が認
 められた。 vimentin は最高音圧 (16MPa) でも特に変化を認めなかった。 生存細胞では照射 20
 時間後において障害 fiber の修復や s七ress fiber の出現がみられた。 また, 衝撃波照射後に cell
 cortex 部に小孔状の断裂形成が認められた。
                結論
 以上から, 衝撃波によって発生した shear stress (剪断応力) が 七ubulin, actin fiber の障害
 を介 して細胞断裂を起こすことが細胞障害の重要な一因と考え られた。
              研究の意義・独創的な点
 現在結石治療に用いられている水中衝撃波 は, 少なからず細胞・組織障害を起こすことが知ら
 れてお り, 細胞障害性 を利用 して癌治療への応用に関する研究 も進行している。 細胞障害の詳細
 な機序は浮遊細胞を用いた検討が行われているが, 固形腫瘍を想定した音響環境での細胞の挙動
 は明 らかにされていな い。 本研究は固形腫瘍の単純化モデルと して2次元単層培養細胞を用 い,
 細胞骨格に及ぼす衝撃波の影響について検討 し, shear stress による細胞骨格の破壊が細胞障害




 が知られており, この細胞障害性を癌治療へ1、菰用する研究も進行 している。 しか し, 細胞障害の
 機序については浮遊細胞を用いた検討のみで, 固形腫瘍を想定した音響環境での細胞の挙動は明
 らかにされていない。 本研究は固形腫瘍の単純化モデルとして, ヒト腎癌細胞 ACHN の2次元
 単層培養細胞を用い, 細胞形態, 特に細胞骨格に及ぼす衝撃波の影響について検討 したものであ
 る。
 衝撃波発生装置は半球面状圧電式衝撃波変換装置 (Piezoceramic generator) を, 伝達媒体と
 しては脱気温水を用い, 音圧を L5MPa～16MPa に変化させて検討した。 スライ ドグラス上に
 単層培養 した腎癌細胞の衝撃波による障害を, 衝撃波の焦点部分から周辺にいたる部分に分けて
 検討した。 細胞形態, 細胞骨格の障害は光学顕微鏡, 走査電顕による観察と免疫組織化学的に検
 討 した。
 焦点部分では衝撃波により細胞のほとんどが剥離脱落 したが, スライ ドグラス上に残る断片化
 した細胞の内部には断裂 した act1n fiber がみられた。 周辺部分の細胞では, 細胞骨格分子であ
 るtubulin, actin fibers が障害され易く, 最小音圧 (L5MPa) で断裂, 消失, 配列の異常等が
 認められた。 一方, vimentin は最高音圧 (16MPa) でも特に変化を認めなかった。 生存細胞で
 は照射20時間後において障害 fiber の修復や Strss fiberの出現がみられた。 また, 衝撃波照射
 後に cell cortex 部に小孔状の断裂形成が認められた。
 以上から, 衝撃波によって発生した Shear stress (剪断応力) が, tubulin, actinの障害を介
 して細胞断裂を起こすことが細胞障害の重要な一因であることが明 らかとなった。
 衝撃波の細胞障害性を利用 した癌治療法が考えられている現在, 衝撃波による細胞障害のメカ
 ニズムを明らかにした本論文は, 独創的で非常に重要な研究と考えられ, 学位に値するものと判
 定する。
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